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内容の要旨及び審査の結果の要旨
リバースジェネティクスの手法により，インフルエンザウイルスを発現ベクターとして利用することが可能となり，
これまでウイルス血球凝集素（hemagglutinin，ＨＡ）やノイラミニターゼ（neuraminidase，ＮＡ）遺伝子が利用さ
れてきた。しかし，挿入遺伝子の許容範囲やその発現レベルは満足のいくものではなかった。本研究では，８本ある
ウイルス分節中最も短く，かつ10種類あるウイルスタンパク質中，比較的発現効率の高い非構造タンパク質１
(nonstructuralproteinl，NS1）遺伝子に着目し，これを利用して新しいベクター系を開発することを目的とした。
インフルエンザウイルスWSN株を親株として，NS1タンパク質のＣ端側52％を欠失したNS1変異株N110を単離し，
この変異遺伝子の下流に，自己切断活性を持つ2Ａプロテアーゼ配列を介在配列としてクロラムフェニコールアセチ
ル基転位酵素（chloramphenicolacetyltransferase，CAT）レポーター遺伝子を挿入し，融合タンパク質として発現
させ解析を行い，以下の結果を得た。
１．回収された遺伝子組み換えウイルスは，３４℃では野性株と比べ弱毒化され，さらに39℃では温度感受性となった。
２．タンパク質の発現は35ｓ－メチオニンによるパルス標識と免疫沈澱，ならびに蛍光抗体法により解析した。発現
した融合タンパク質のうち約20％が速やかに2Ａプロテアーゼにより自己切断され，成熟型タンパク質となった。
３．マウスに対する病原性は，５０％致死量（50％lethaldose，LD5o）が少なくとも２桁以上上昇しており高度に弱
毒化されていた。
４．導入した外来遺伝子の安定性は，感染細胞内のCAT活性の定量により判定した。CAT活性は継代を繰り返して
も高く，導入した外来遺伝子の安定性は維持された。
５．導入した外来遺伝子の発現レベルは，ＮＡ遺伝子を利用したベクター系と比べ少なくとも10から100倍程度高かっ
た。
以上の結果から，このインフルエンザウイルスベクター系は弱毒ワクチンや遺伝子治療への応用のために，非常に
適した性質を持つことが示された。
以上，本研究は癌の遺伝子治療における新しいウイルスベクターの開発をめざす価値ある研究と評価された。
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